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論 文 内 容 要 旨
消化管 の運動 異常 が関与 して いる疾患 ・病態は数多 く存在す るが,中 で も代表的 な ものは便秘 ・
下痢 で あ り,回 腸 ・大腸運 動の低下や充進が便秘 ・下痢 の発症 に関与 して い ると考 え られ る。排
便 時 には,結 腸か ら直腸 へ と高速度で伝播す る波 高の高 い極 めて特徴 的な収縮 波が出現す ること
が知 られ て お り,イ ヌで はgiantmigratingcontractions(GMCs)と 呼 ばれ て い る。 この
GMCsの 制 御が排 便 の制 御 につ なが り,GMCsを 誘発 で きれば今 まで とは全 く違 った機序 の下
剤,あ るいは排便誘発剤 の開発 につな がる可能性 があ る。
我 々は以前 よ り,イ ヌを用 いてcapsaicinの 消化管 内(胃,十 二 指腸 回腸)投 与 が消化管運
動 に及 ぼす効果 を検 討 して きた。Capsaicinは 臨床的 には難治性 の帯 状庖疹 痛 に対 しての鎮痛作
用 や嚥下反射 の改善作用 目的 に使用 されているが,食 品中 に含 まれ る物 質 に も関わ らず消化管運
動 に対 しての作用 はあま り知 られて いない。
また,capsaicinは 消化管 内腔 に分布 す る知覚神 経末端 の侵害性 受容 器 を刺 激す る ことが知 ら
れてい る。
この よ うな背 景 よ り,capsaicinの 回 ・結腸運動,排 便 に及 ぽす効果 とその メカニ ズムを検討
す るこ と,特 にcapsaicinに よ る結腸運動充進 における外 来性神経,壁 在神 経系 の役 割を検討す
ることを 目的 と し,以 下 の研 究を行 った。
雌 雄 の ビー グル犬 を用 い,消 化 管 の輪 状筋 収縮 を測 定 す るた めstraingaugeforcetrans-
ducerを 回 腸 末 端,及 び結 腸3カ 所 に縫 着 ・固 定 し,正 常 対 照 群 と した。 正 常対 照 群 で は
capsaicin1,2,5,10mgを 結 腸 内投与 し,意 識下 で の回結腸運 動 と排便 に対 す る効果 を検討
した。 それ に加 え,atropine,hexamethonium,ondansetron,FK224,propranololの 存在
下 でのcapsaicinの 回結腸運動 に対す る効 果 も検討 した。 また,回 結腸 への外来性神 経 を切離 ・
遮 断 した外来神 経切離群(除 神経群)と,回 腸 と近位結 腸 を切離 しisolateし た結腸 ルー プ群 を
作製 し,capsaicinの 結腸運動 と排便 に対す る効果 を検討 した。
正 常対照群 においてcapsaicin5,10mgは,投 与直 後か ら結腸 にGMCsを 高頻 度 に誘発 し,
排便 を認 め た。Placebocontrol及 びcapsaicin1,2mgは 結腸GMCs・ 排 便 に影響 しなか った
が,Capsaicin5,10mgは15回 の投与 の うち,そ れぞれ14回(93.3%)ず つGMCs・ 排便 を誘
発 した。Capsaicin5,10mgは 結 腸 のmotilityindexをplacebocontrolに 比べ て有意 に増加
させ た が,用 量 依 存 性 は認 め られ な か った。Atropineとhexamethoniumは,capsaicinの
GMCs・ 排便 誘発効 果 を完全 に抑制 した。OndansetronはcapsaicinのGMCs誘 発効 果を抑制
す る傾 向 があ ったが,排 便誘 発 は抑制 しなか った。FK224,propranolo1は,capsaicinの 結腸
運 動 尤 進 効 果 に明 らか な影 響 を認 め なか った。 除 神経 群 で は,結 腸 内capsaicin投 与 に よる
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GMCsの 誘発 効 果 は消失 した。 しか しなが ら,波 高 の高 い収縮 波を遠 位結 腸 で認 め,こ の波形
の 出現 はcapsaicin5mgで15回 中6回,10mgで15回 中7回 認 め られ た。1カ 所 で しか認 め ら
れ な か った た め,GMCsの 定義 か らは外 れ るが,こ れ ら高 波 高収 縮 波 出現 に 伴 って排 便 が
capsaicin5mgで15回 中5回,10mgで15回 中4回 認 め られた。 この よ うな効果 は,排 便が全
く認 め られな か ったplacebocontrolに 比べ て有意 な排 便誘 発作用 で あ ったが,正 常対 照犬 に比
べ ると有意 に減少 していた。 また,除 神経群で は排 便誘発 までの時間が正常対 照犬 に比べて有意
に遅延 して いた。 結腸 ルー プ群 では,capsaicin結 腸内投与 によるGMCsの 誘発 ・排便誘 発効果
は認 め られ なか った。以上 よ り,capsaicinは 侵 害性受 容器 を刺激 し,ア セチル コ リンの放 出 を
コン トロール して結 腸運動 を充進 させGMCsと 排便 を制御 して い るこ とが示 され た。 また,こ
の結 腸運 動 の収 縮 ・GMCsの 出現 には結腸 の壁 在神経 系 と結 腸 内容物 が重要 な役 割 を担 い,結
腸 へ の外 来 性 神 経 が これ を修飾 してい る と考 え られ た。 この よ うな 侵 害 性 受 容 器 を介 した
GMCsと 排 便 の誘発 効果 は,新 しい機序 の下剤 の開発 につ なが る可能性 を有 して い ると考 え ら
れ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
消化管の運動異常が関与 してい る疾患 ・病態 は数多 く存在す るが,中 で も代表 的な ものは便秘 ・
下痢 で あ り,回 腸 ・大腸運動 の低下や充進 が便秘 ・下痢 の発症 に関与 してい ると考 え られ る。 し
か しその メカニ ズ ムは不明 な点が多 い。排便時 には,結 腸 か ら直腸 へ と高速 度で伝播 す る波高の
高 い極 め て 特 徴 的 な 収 縮 波 が 出 現 す る こ とが 知 られ て お り,ヒ トで はhighamplitude
propagatingcontractions,イ ヌで はgiantmigratingcontractions(GMCs)と 呼 ばれ て い
る。 このGMCsの 制御が排便 の制御 につ ながる ことは想像 で き る。
Capsaicinは 臨 床的 に は難i治性 の帯状庖疹痛 に対 しての鎮痛 作用 や嚥下 反射 の改善作用 目的 に
使用 され てい るが,食 品 中に含 まれ る物質 に も関わ らず 消化管運動 に対 しての作用 はあ ま り知 ら
れて いない。 意 識下 のイ ヌでcapsaicinの 消化管 内(胃,十 二 指腸,回 腸)投 与 が消化管 内腔 に
分布 す る知覚 神経末 端の侵害性受 容器を刺激 し,消 化管運 動 に及 ぽす効果 を当教室 では検 討 して
きた。 中で も,capsaicinの 胃内投与 が排 便反射 を誘 発す る事を報 告 し,排 便誘発剤 と して臨床
的 に応用 でき る可能 性を示唆 したが,同 時 に嘔吐 を頻 回に誘発す る ことが問題で あ った。
この研 究 は,意 識下 の イ ヌでstraingaugeforcetransducerを 用 いて,capsaicinの 結腸 内
投与 による結 腸運動 に対す る効 果を測定す るとい う非常 に独創的 な研 究 であ り,今 まで とは全 く
違 った機序 の下剤,あ るいは排便 誘発剤の開発 につ なが る可能性 があ る研 究で ある。
正 常対照 群 にお いてcapsaicin5,10mgは,15回 の投 与 の うち,そ れぞれ14回(93.3%)ず
つ投 与直 後か ら結 腸 にGMCsを 高頻 度 に誘発 し,排 便を認 めた。Capsaicin5,10mgは 結腸 の
motilityindexをplacebocontro1に 比 べ て有意 に増 加 させ た。 コ リン受 容 体 拮 抗 剤 で あ る
atropineとhexamethoniumは,capsaicinのGMCs・ 排 便誘発効 果 を完 全 に抑 制 した。 セ ロ ト
ニ ン3受 容体拮 抗剤 のondansetronはcapsaicinのGMCs誘 発 効 果を抑制 す る傾 向が あ ったが,
排 便 誘 発 は抑 制 しなか った。 ニ ュー ロキニ ン1受 容 体 拮 抗 剤 のFK224や β受容 体 拮 抗 剤 の
propranololは,capsaicinの 結 腸運動充進効果 に明 らか な影響 を認 め なか った。
結 腸へ の外 来性 神経 を切 除 した除神 経群 で は,結 腸 内capsaicin投 与 に よ るGMCsの 誘発効
果 は 消 失 した。 しか しな が ら,波 高 の 高 い収 縮 波 を遠 位 結 腸 で 認 め,こ の 波 形 の 出 現 は
capsaicin5mgで15回 中6回,10mgで15回 中7回 認 め られ た。1カ 所 で しか認 め られ なか っ
たた め,GMCsの 定 義 か らは外 れ るが,こ れ ら高波 高収 縮 波 出現 に伴 って排 便 がcapsaicin5
mgで15回 中5回,10mgで15回 中4回 認 められ た。 このよ うな効 果 は,排 便 が全 く認 め られな
か ったplacebocontrolに 比べ て有意 な排便誘発作 用で あ ったが,正 常対 照犬 に比べ る と有意 に
減少 して いた。 また,除 神経群 では排 便誘発 までの時 間が正常対照犬 に比 べて有意 に遅延 して い
た。結腸壁の連続性 を消失 させ た結腸ループ群で は,capsaicin結 腸 内投与 によるGMCsの 誘発 ・
排便誘 発効果 は認 め られなか った。
この研究 はcapsaicinが 侵害性受容 器 を刺激 し,ア セ チル コ リンの放 出を コ ン トロール して結
腸運 動 を尤進 させGMCsと 排便 を制御 してい るこ とを明 らかに した。 ま た,こ の結 腸運動 の収
縮 ・GMCsの 出現 には結腸 の壁 在神経 系が重要 な役割 を担 い,結 腸 へ の外 来性 神経 が これを修
飾 して い るこ とを 示 した。 この ような侵害 性受容器 を介 したGMCsと 排 便 の誘 発効 果 は,新 し
い機序 の下剤 の開発 につなが る臨床応 用の可能性 を示 した。
よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学 位論文 と して合格 と認め る。
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